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明細書

発明の名称

スルホン酸塩の製造方法

技術分野

本発明は、スル ホ ン酸塩の製造方法等に関す る。

背景技術

式 ( 7 A )

で示 され るスルホ ン酸塩は、癌治療剤前駆体 として有用 な化合物である （例 えば、W

ひ 2 0 0 9 ノ 0 1 8 2 3 8 及びW O 2 0 / 0 0 9 5 4 参照。）

W O 2 0 1 1 ノ 0 0 9 5 4 1 の実施例 8 S t e p A 及び実施例 9 には、以下に示 さ

れるスキームにより、式 （7 A ) で示 され るスルホ ン酸塩 を製造する方法が記載 され

ている。

- s

発明の概要

本発明は、以下のスキーム中に示 され る式 （7 ) で示 され るスルホン酸塩の新たな

製造方法及びその製造方法に用いられ る中間体 を提供す るものである。

本発明の製造方法の概略は以下のスキームで示 され る。



(スキーム中、X 1及び X 2はそれぞれ独立に塩素原子、臭素原子又は沃素原子 を表 し、

R 1は炭素数 4 6 の分岐アルキル基 を表す。

即ち、本発明によれば、上記の式 （7 ) で示 され るスルホ ン酸塩は式 （6 ) で示 さ

れ るスルホ ン酸エステルよ りの Step E に したが って製造することができる。式 （6 )

で示 され るスルホン酸エステルは式 （5 ) で示 されるスルホ ン酸エステルよ り Step D

に したが って製造することができ、式 （5 ) で 示 され るスルホ ン酸エステルは式 （4 )

で示 され るスルホ ン酸エステルよ り Step C に したが って製造することができる。式

( 4 ) で示 され るスルホン酸エステルは式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸エステルよ り

Step B 又は Step B'-1 及び Step Β'-2 に したが って製造する ことができる。式 （2 ) で

示 され るスルホン酸エステルは式 （1 ) で示 され るスルホ ン酸ハライ ドよ り Step Α に

したが って製造す ることができる。

さらに、本発明によれば、式 （7 )

で示 され るスルホ ン酸塩は、式 （1 ) で示 され るスルホン酸ハ ライ ドよ り始めて、



(Step A )

式 （1 )

X 1 - （C H 2 ) 3 - S 0 2 - X 2 ( )

(式中、 X 1及び X 2はそれぞれ独立に塩素原子、臭素原子又は沃素原子 を表す。）

で示 され るスルホ ン酸ハ ライ ドと式 （1 1 ) -

- O H ( 1 )

(式中、 R 1は炭素数 4 〜 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 され るアルコール とを塩基の存在下に反応 させて式 （2 )

X 1— ( C H 2 ) 3 — S 0 2 — O — R 1 ( 2 )

(式中、 X 1は塩素原子、臭素原子又は沃素原子 を表 し、 R 1は炭素数 4 〜 6 の分岐ァ

ルキル基 を表す。）

で示 され るスルホ ン酸エステル を得る工程、

(Step B )

式 （2 ) で示 され るスルホン酸エステル と塩基 とを反応 させて式 （3 )

(式中、 R 1は炭素数 4 〜 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 されるシクロプロパ ンスルホン酸エステルを得 （Step B'-1) 、これ を式 （3 1 )

(31)

(式中、 R 2 は、水酸基の保護基 を表す。）

で示 され るエポキシ化合物 と塩基の存在下に反応 させて式 （4 )

(4)

(式中、R は炭素数 4 ~ 6 の分岐アルキル基 を表 し、R 2は、水酸基の保護基 を表す。）

で示 され るス ル ホン酸エステルを得る （Step B'-2) 工程、又は

式 （2 ) で示 され るス ル ホン酸エステル と式 （3 1 ) で示 され るエポキ シ化合物 とを

塩基の存在下に反応 させて式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステル を得 る工程、



(Step C )

式 （4 ) で示 され るスルホン酸エステルを脱保護 して式 （5 )

(式中、 R 1は炭素数 4 〜 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 され るスル ホン酸エステル を得る工程、

(Step D )

スルホン酸エステル と式 （5 1 )

(式 中、 R 3 は、炭素数 1 〜 6 のアルキル基 を表す。）

で 2 ， 2 —ジアル コキシプロパ ンとを酸の存在下で反応 させて式 （6 )

(式中、 R 1は、炭素数 4 〜 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 され るスルホン酸エステル を得 る工程、

(Step E )

式 （6 ) で示 され るスルホン酸エステル と沃化ナ トリウム又は水酸化ナ トリウム とを

反応 させて式 （7 )

で示 され るスルホ ン酸塩 を得る工程、

を含む経路によ り製造 され る。

X 1は塩素原子、臭素原子又は沃素原子 を表 し、好ま しくは、塩素原子であ る。



R 1で表 され る炭素数 4 〜 6 の分岐アルキル基は、例 えば、イ ソプチル、 s e c —ブ

チル、 t e r t —プチル、イ ソペ ンチル、ネオペ ンチル、 1 一ェチル プロビル、イ ソ

へキシル、 1 , 1 ージメチル ブチル、 2 ， 2 —ジメチルブチル、 3 , 3 —ジメチル ブ

チル及び 2 —ェチル ブチルであ り、好ま しくは、イソブチル及びネオペ ンチルである。

R 2 で示 され る水酸基の保護基 としては、ベ ンジル基、 1 ーフ ニルェチル基、 1 一

フエニル プロピル基、1 一フエニル ブチル基、2 — メチルー 1 一フエニル プロピル基、

1 一フエ二ルペンチル基、 2 —メチルー 1 —フエニル ブチル基、 3 —メチル一 1 ーフ

ェニルブチル基、ジフエニルメチル基、 1 , 1 ージフエニルェチル基、 トリフエニル

メチル基、ナ フチルメチル基、 1 一ナ フチルェチル基等のベ ンジルエーテル系保護基 ；

メチル基、 t e r t —ブチル基、 1 一エ トキシェチル基、 3 , 4 , 5 , 6 — テ トラ 匕

ドロー 2 H —ピラン一 2 —ィル基、 トリフエニル メチル基、 1 ーメ トキシー 1 — メチ

ルェチル基、メ トキシメチル基、 2 —メ トキシェ トキシメチル基等のアルキルエーテ

ル系保護基 ；トリメチルシ リル基、 卜リエチルシ リル基、 トリプロビルシ リル基、 卜

リイソプロビルシリル基、卜リブチル シリル基、 t e r t ーブチル ジメチル シ リル基、

t e r t 一プチル ジフエニルシ リル基等のシ リル系保護基 ；ァセチル基、プロパ ノィ

ル基、ブタノィル基、イソブタノィル基、 ビバ ロイル基、ベンゾィル基、 4 一 二 トロ

ベンゾィル基、 4 ーメ トキシベ ンゾィル基、 4 — メチルベンゾィル基、 4 一 t e r t

一ブチルベ ンゾィル基、 4 一フルォ ロベ ンゾィル基、 4 —ク ロ口ベ ンゾィル基、 4 —

ブロモベ ンゾィル基、 3 —二 トロベンゾィル基、 3 —メ トキシベ ンゾィル基、 3 —メ

チルベ ンゾィル基、3 — t e r t 一ブチルベ ンゾィル基、3 —フルォ ロベンゾィル基、

3 —ク ロ口ベンゾィル基、 3 —ブロモベンゾィル基、 2 — 二 卜口ベ ンゾィル基、 2 —

メ トキシベンゾィル基、 2 — メチルベ ンゾィル基、 2 — t e r t 一ブチルベ ンゾィル

基、 2 —フルォ ロベンゾィル基、 2 —クロ口ベンゾィル基、 2 —ブロモベ ンゾィル基、

3 , 5 —ジニ トロベ ンゾィル基、 3 , 5 —ジメ トキシベ ンゾィル基、 3 , 5 — ジメチ

ルベンゾィル基、 3 ， 5 —ジ一 t e r t —ブチルベンゾィル基、 3 , 5 —ジフルォ ロ

ベンゾィル基、 3 , 5 —ジクロ口ベンゾィル基、 3 ， 5 — ジブロモベンゾィル基、 2 ,

4 — ジニ トロベンゾィル基、 2 , 4 —ジメ トキシベンゾィル基、 2 , 4 —ジメチルべ

ンゾィル基、 2 , 4 —ジ一 t e r t —ブチルベンゾィル基、 2 , 4 —ジフルォ ロベ ン

ゾィル基、 2 ， 4 ージクロ口ベ ンゾィル基、 2 , 4 —ジブロモベ ンゾィル基、 2 , 5



一 ジニ 卜口ベンゾィル基、 2 , 5 —ジメ トキシベンゾィル基、 2 , 5 —ジメチルベ ン

ゾィル基、 2 , 5 — ジ一 t e r t — ブチルベ ンゾィル基、 2 , 5 —ジフルォ ロベ ンゾ

ィル基、 2 , 5 —ジクロ口ベンゾィル基、 2 , 5 — ジブロモベンゾィル基、 4 一 フエ

ニルベンゾィル基、 2 — フエニルベ ンゾィル基、 4 — メ トキシカルボニルベ ンゾィル

基、 3 —メ トキシカルボ二ルペ ンゾィル基、 2 —メ トキシカルボ二ルペ ンゾィル基等

のエステル系保護基などが挙げられ、中でも、ベ ンジルエーテル系保護基が好ま しく、

ベンジル基が特に好ま しい。

R 3 で示 され る炭素数 1 〜 6 のアルキル基は、直鎖でも分岐鎖でもよ く、例 えば、メ

チル、ェチル、プロピル、イソプロピル、プチル、イソプチル、 s e c — プチル、 t

e r t 一 プチル、ペンチル、イ ソペ ンチル、ネオペンチル、 1 一ェチル プロピル、へ

キシル、イソへキシル、 1 , 1 ージメチル ブチル、 2 ， 2 — ジメチル ブチル、 3 , 3

ージメチル ブチル及び 2 —ェチル ブチルが挙 げられ る。

次に、各工程についてよ り詳細に説明す る。

(Step A )

Step A に用 いられ る式 （1 ) で示 され るスルホン酸ハ ライ ド及び式 （1 1 ) で示 さ

れ るアル コールは、市販品をそのまま使用でき、また、公知の方法によ り製造するこ

とができる。

本工程は無溶媒下で行 うこともできるが、溶媒中で行 うのが、反応混合物が流動 し

易 く取扱 い性に優れ る点か ら好ま しい。

使用 され る溶媒 としては、例 えば、ベ ンゼ ン、 トルエン、キシ レン、ク ロ口べ ンゼ

ン等の芳香族炭化水素溶媒 ；へキサ ン、ペンタン、シクロへキサ ン等の脂肪族炭化水

素溶媒 ；ジェチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、 t e r t 一 ブチル メチルエー

テル、テ トラ ヒ ドロフラン、 1 , 4 — ジォキサ ン、 1 , 2 — ジメ 卜キシェタン等の ェ

一 テル溶媒 ；ジクロロメタン、クロ口ホルム、 1 , 2 — ジクロロエタン、四塩化炭素

等のハ ロゲ ン化炭化水素溶媒 ；ァセ 卜ニ トリル、プロピオ二 トリル等の二 卜リル溶媒 ；

N , N — ジメチルホルムアミ ド、 N , N — ジメチルァセ 卜ア ミ ド、 N — メチル ピロリ

ドン、ジメチルスルホキシ ド等の非 プロ トン性極性溶媒 ；酢酸メチル、酢酸ェチル、

酢酸 プチル、酢酸 t e r t — ブチル等のェ テル溶媒 ；及びァセ トン、メチルェチル



ケ トン等のケ トン溶媒が挙 げられ る。中でも、後処理がよ り簡便 となる点か ら、芳香

族炭化水素溶媒が好ま しく、 トルエンが特に好ま しい。

溶媒の使用量は、式 （1 ) で示 され るスルホ ン酸ハ ライ ド1 m m o I に対 して、好

ま しぐは 0 . 3 〜 "！O m L 、よ り好ま しくは 0 . 4 〜 2 . O m L の割合である。

式 （1 1 ) で示 され るアル コー ル の使用量は、式 （1 ) で示 されるス ル ホ ン酸ハ ラ

イ ド1 m o I に対 して、好ま しくは 0 . 8 ~ 2 . O m o し よ り好ま しくは 0 . 9 〜

1 . 1 m o I の割合である。

本工程に使用 され る塩基 としては、例 えば、水酸化ナ トリウム、水酸化カ リウム、

水酸化 リチウム、水酸化バ リウム、炭酸ナ トリウム、炭酸カ リウム、炭酸水素ナ トリ

ゥ厶、炭酸水素カ リウム等の無機塩基 ；及び 卜リエチルァ ミン、ジイソプロピルェチ

ルァ ミン、 N — メチルモルホ リン、 1 , 8 —ジァザ ビシクロ [ 5 . 4 . 0 ] ゥンデ力

一 7 —ェン] ( D B U ) 、 1 , 5 —ジァザ ビシクロ [ 4 . 3 . 0 ] ノナー 5 —ェン （D

B N ) 、 ピリジン、 2 , 6 —ルチジン等のア ミン化合物等の有機塩基が挙 げ られ る。

中でも、副反応 を十分抑制 し得 る点か ら、弱塩基、特にア ミン化合物が好ま しく、 卜

リエチルァ ミンが特に好ま しい。

塩基の一使用量は、式 （1 ) で示 され るス ル ホ ン酸ハ ライ ド 1 m o I に対 して、好ま

しくは 0 . 8 〜 2 . O m o I 、よ り好ま しくは 0 . 9 〜 1 . 1 m o I の割合である。

本工程は、式 （1 1 ) で示 され るアルコール、塩基及び溶媒の混合物中に式 （1 )

で示 され るスル ホ ン酸ハライ ドを添加す る方法 ；アル コール、スル ホン酸ハ ライ ド及

び溶媒の混合物中に塩基 を添加する方法 ；ス ル ホ ン酸ハライ ド、塩基及び溶媒の混合

物中にアル コールを添加する方法等によ り行われ るが、ス ル ホン酸ハライ ドの反応性

がよ り良好 となる点か ら、アル コール、塩基及び溶媒の混合物中にスル ホ ン酸ハ ライ

ドを添加する方法が好ま しい。

反応温度は、好ま しくは 0 〜 4 0 °C、よ り好ま しくは 0 〜 1 0 °Cの範囲内である。

反応時間は、式 （1 ) で示 されるスルホン酸ハ ライ ド、式 （1 1 ) で示 され るアル

コール及び塩基の種類や反応温度にもよるが、通常 1 ~ 1 0 時間、好ま しくは 1 〜 3

時間である。

このよ うに して得 られた式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸エステルは、常法 によ り単

離精製す ることができる。例えば、抽出操作 を行 った後か、或いは反応混合物 を直接



シ リカゲルカラムクロマ トグラフィーに付することによ り、スルホン酸エステルを単

離精製す ることができる。また、単離精製することな く次の工程 に供することもでき

る。

(Step B )

式 （4 ) で示 され るスルホン酸エステルは、式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸エステ

ル と式 （3 1 ) で示 され るエポキシ化合物 とを塩基の存在下に反応 させ ることによ り

製造できる。

本工程は無溶媒下で行 うこともできるが、溶媒中で行 うのが、反応混合物が流動 し

易 く取扱 い性に優れ る点か ら好ま しい。

使用 され る溶媒 としては、例 えば、ベ ンゼン、 トルエン、キシ レン、ク ロ口べ ンゼ

ン等の芳香族炭化水素溶媒 ；へキサン、ペ ンタン、シクロへキサ ン等の脂肪族炭化水

素溶媒 ；ジェチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、 t e r t —プチル メチルェ一

テル、テ 卜ラヒ ドロフラン、 1 , 4 一ジォキサ ン、 1 , 2 —ジメ トキシェタン等のェ

—テル溶媒 ；及びジクロロメタン、クロ口ホルム、 1 , 2 —ジクロロェタン、四塩化

炭素等のハ ロゲン化炭化水素溶媒が挙 げられ る。中で も、塩基がアルキルアルカ リ金

属である場合、当該アルキルアルカ リ金属 を著 しく損な うことのない点か ら、エー テ

ル溶媒、芳香族炭化水素溶媒及び脂肪族炭化水素溶媒が好ま しく、テ トラ ヒ ドロフラ

ン、 トルエン及びへキサ ンが特に好ま しい。

溶媒の使用量は、式 （2 ) で示 されるスルホン酸エステル 1 m o I に対 して、好

ま しくは 0 . 3 〜 1 O m L 、よ り好ま しくは 0 . 5 〜 2 . O m L の割合である。

式 （3 1 ) で示 され るエポキシ化合物の使用量は、式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸

エステル 1 m o I に対 して、好ま しくは 0 . 8 〜 2 . O m o I 、よ り好ま しくは 0 .

9 〜 1 . o I の割合である。

本工程で使用 され る塩基 としては、例 えば、水素化 リチウム、水素化ナ トリウム、

水素化カ リウム等のアルカ リ金属水素化物 ；リチウムア ミ ド、ナ トリウムア ミ ド、 リ

チウムジイソプロピルア ミ ド等のアルカ リ金属ア ミ ド ；n — ブチル リチウム、 s e c

一ブチル リチウム、 t e r t —ブチル リチウム等の アルキルアルカ リ金属 ；及びナ 卜

リゥ厶メ 卜キシ ド、ナ 卜リゥムェ トキシ ド、カ リウム t e r t —ブ トキシ ド、ナ 卜リ



ゥム t e r t 一ブ トキシ ド等のアルカ リ金属アル コキ シ ドが挙 げられ る。中でも、反

応性が良好である点か ら、強塩基、特にアルキルアル カ リ金属が好ま しく、アルキル

リチウムがよ り好ま しく、 n —ブチル リチウムが特に好ま しい。 n —ブチル リチウム

は、通常へキサ ン溶液 と して使用 され る。

塩基の使用量は、式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸エステル 1 当量に対 して、好ま し

くは 1 . 8 〜3 . 0 当量、よ り好ま しくは 2 . 0 〜 2 . 2 当量の割合である。

本工程は、式 （' 2 ) で示 されるスル ホ ン酸エステル、式 （3 1 ) で示 され るェポキ

シ化合物及び溶媒の混合物中に塩基 を添加する方法 ス ル ホ ン酸エステル、塩基及び

溶媒の混合物中にエポキシ化合物 を添加する方法 ；エポキシ化合物、塩基及び溶媒の

混合物中にスル ホン酸エステルを添加す る方法等によ り行われ るが、副反応 を十分に

抑制 し得 る点か ら、スル ホ ン酸エステル、エポキシ化合物及び溶媒の混合物中に塩基

を添加す る方法が好ま しい。

反応温度は、好ま しくは一8 0 〜0 °C、よ り好ま しくは一4 0 〜一2 0 °Cの範囲内

である。

反応時間は、式 （2 ) で示 され るスルホン酸エステル、式 （3 1 ) で示 され るェポ

キシ化合物及び塩基の種類や反応温度にもよるが、通常 0 . 5 〜 1 5 時間、好ま しく

は 1 ~ 5 時間である。

このよ うに して得 られた式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステルは、常法によ り単

離精製す ることができる。例 えば、抽出操作 を行 った後か、或いは反応混合物 を直接

シ リカゲルカラムクロマ トグラフィーに付す ることによ り、スルホン酸エステル化合

物 （4 ) を単離精製することができる。或いは、単離精製することな く次の工程に供

す ることもできる。

式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステルは、式 （2 ) で示され るスルホ ン酸ェ テ

ルと塩基 とを反応 させて、式 （3 ) で示 され るシクロプロパ ンスル ホン酸エステルを

得る工程 （Step B'-1 ) 、及び式 （3 ) で示 され るシク ロプロパ ンスルホ ン酸エステル

と式 （3 1 ) で示 され るエポキシ化合物 とを塩基の存在下で反応 させる工程 (Step B'-2)

を経由する方法によ り製造することもできる。

(Step B'-1 )



本工程は、式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸 エステル と塩基 とを反応 させて、式 （3 )

で示 され るシクロプロパ ンスルホン酸エステル を得 る工程である。

本工程で使用 され る塩基 としては、例 えば、水素化 リチウム、水素化ナ トリウム、

水素化力 リゥム等のアル力 リ金属水素化物 ；リチウ厶ァ ミ ド、ナ トリウムア ミ ド、 リ

チウム ジイソプロピルア ミ ド等のアルカ リ金属ア ミ ド；n —ブチル リチウム、 s e c

一ブチル リチウム、 t e r t 一ブチル リチウム等のアルキルアルカ リ金属 ；及びナ ト

リウムメ トキシ ド、ナ トリウムエ トキシ ド、カ リウム t e r t —ブ トキシ ド、ナ トリ

ゥム t e r t —ブ トキシ ド等のアルカ リ金属アルコキ シ ドカ《挙 げられ る。中でも、反

応性が良好である点か ら、強塩棊、特にアルキルアルカ リ金属が好ま しく、アルキル

リチウムがよ り好ま しく、 n —ブチル リチウムが特に好ま しい。 n —プチル リチウム

は、通常へキサ ン溶液 と して使用 され る。

塩基の使用量は、式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸エステル 1 当量に対 して、好ま し

くは 0 . 9 〜 1 . 5 当量、よ り好ま しくは 1 . 0 〜 1 . 2 当量の割合である。

本工程は無溶媒下で行 うこともできるが、溶媒中で行 うのが、反応混合物が流動 し

易 く取扱 い性に優れ る点か ら好ま しい。

使用 され る溶媒 としては、例 えば、ベンゼ ン、 トルエン、キシレン、クロ口べンゼ

ン等の芳香族炭化水素溶媒 ：へキサ ン、ペンタン、シク ロへキサ ン等の脂肪族炭化水

素溶媒 ；ジェチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、 t e r t 一ブチルメチルエー

テル、亍 トラヒ ドロフラン、 1 , 4 — ジォキサ ン、 1 , 2 —ジメ トキシェタン等のェ

一テル溶媒 ；及びジクロロメタン、ク ロ口ホルム、 1 , 2 —ジクロロェタン、四塩化

炭素等のハ ロゲン化炭化水素溶媒が挙 げられ る。中でも、塩基が好ま しいアルキルァ

ルカ リ金属である場合、当該アルキルアルカ リ 属 を著 しく損な うことのない点か ら、

エーテル溶媒及び脂肪族炭化水素溶媒が好ま しく、テ トラ ヒ ドロフラン及びへキサ ン

が特に好ま しい。

溶媒の使用量は、スルホン酸エステル化合物 （2 ) 1 m o l に対 して、好ま しく

は 0 . 3 ~ 1 O m L 、よ り好ま しくは 0 . 5 ~ 2 . O m L の割合である。

当該工程は、式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸エステル及び溶媒の混合物中に塩基 を

添加する方法 ；塩基及び溶媒の混合物中にスルホ ン酸エステルを添加す る方法等によ



リ行われ るが、副反応 を十分に抑制 し得る点か ら、ス ル ホ ン酸エステル及び溶媒の混

合物中に塩基 を添加す る方法が好ま しい。

反応温度は、好ま しくは一 8 0 〜0 °C、よ り好ま しくは一8 0 〜一2 0 °Cの範囲内

である。

反応時間は、式 （2 ) で示 され るス ル ホ ン酸エステル及び塩基の種類や反応温度に

もよるが、遏常 0 . 5 〜 1 5 時間、好ま しくは 1 〜 5 時間である。

このよ うに して得 られた式 （3 ) で示 され るシク口プロパ ンスルホン酸エステルは、

常法によ り単離精製することができる。例えば、抽出操作 を行 った後か、或 いは反応

混合物 を直接シ リカゲルカラムクロマ トグラフィーに付することによ り、式 （3 ) で

示 され るシクロプロパ ンスルホ ン酸エステルを単離精製す ることができる。或いは、

単離精製することな く次の工程 B'-2 に供することもできる。

(Step B'-2)

本工程は、式 （3 ) で示 され るシクロプロパ ンスル ホ ン酸エステル と式 （3 1 ) で

示 され るエポキシ化合物 とを、塩基の存在下で反応 させて、式 （4 ) で示 され るス ル

ホン酸エステルを得る工程である。

本工程で使用 され る塩基 としては、例 えば、水素化 リチウム、水素化ナ トリウム、

水素化カ リウム等のアルカ リ金属水素化物 ；リチウムア ミ ド、ナ トリウムア ミ ド、 リ

チウムジイソプロピルア ミ ド等のアルカ リ金属ア ミ ド ；n —ブチル リチウム、 s e c

一ブチル リチウム、 t e r t —ブチル リチウム等のアルキルアルカ リ金属 ；及びナ ト

リウ厶メ トキシ ド、ナ トリウムェ トキシ ド、カ リウム t e r t —ブ トキシ ド、ナ 卜リ

ゥム t e r t —ブ トキシ ド等のアルカ リ金属アルコキ シ ドが挙 げられる。中でも、反

応性が良好である点か ら、強塩基、特にアルキルァ レカ リ金属が好ま しく、アルキル

リチウムがよ り好ま しく、 n —ブチル リチウムが特に好ましい。 n —ブチル リチウム

は、通常へキサ ン溶液 として使用 され る。

塩基の使用量は、式 （3 ) で示 され るシク ロプロパ ンスルホ ン酸エステル 1 当量に

対 して、好ま しくは 0 . 9 〜 1 . 5 当量、よ り好ま しくは 1 . 0 〜 1 . 2 当量の割合

である。

本工程は無溶媒下で行 うこともできるが、溶媒中で行 うのが、反応混合物が流動 し

易 く取扱い性に優れ る点か ら好ま しい。



使用され る溶媒 と しては、例 えば、ベ ンゼ ン、 トルエン、キシ レン、ク ロ口べ ンゼ

ン等の芳香族炭 水素溶媒 ；へキサ ン、ペンタン、シクロへキサ ン等の脂肪族炭化水

素溶媒 ；ジェチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、 t e r t —ブチルメチルエー

テル、テ トラヒ ドロフラン、 1 , 4 一ジォキサ ン、 1 , 2 —ジメ 卜キ シェタン等のェ

ーチル溶媒 ；及びジクロロメタン、クロ口ホルム、 1 , 2 —ジクロロェタン、四塩化

炭素等のハ ロゲ ン化炭化水素溶媒が挙げられ る。中で も、塩基が好ま しいアルキルァ

ルカ リ金属である場合、当該アルキルアルカ リ金属 を著 しく損な うことのない点か ら、

エーテル溶媒、芳香族炭化水素溶媒及び脂肪族炭化水素溶媒が好ま しく、テ トラヒ ド

口フラン、 トルエン及びへキサ ンが特に好ま しい。

溶媒の使用量は、式 （3 ) で示 され るシクロプロパ ンスルホ ン酸エステル 1 m m o

I に対 して、好ま しくは 0 . 3 ~ 1 O m L 、よ り好ま しくは 0 . 5 〜 2 . O m L の害IJ

合である。

式 （3 1 ) で示 されるエポキ シ化合物の使用量は、式 （3 ) で示 され るシクロプロ

パ ンスルホ ン酸エステル 1 m o I に対 して、好ま しくは 0 . 8 〜 2 . O m o し よ り

好ま しくは 0 . 9 〜 1 . 1 m o l の割合である。

本工程は、式 （3 ) で示 され るシクロプロパ ンス ル ホン酸ェズテル、塩基及び溶媒

の混合物中に式 （3 1 ) で示 され るエポキシ化合物 を添加する方法 ；エポキシ化合物、

塩基及び溶媒の混合物中にシク ロプロパ ンスルホン酸エステル を添加す る方法 ；シク

口プロパ ンス ル ホン酸エステル、エポキ シ化合物及び溶媒の混合物中に塩基 を添加す

る方法等によ り行われ るが、副反応を十分に抑制 し得 る点か ら、シクロプロパ ンス ル

ホン酸エステル、エポキシ化合 物及び溶媒の混合物中に塩基 を添加する方法が好ま し

い。

反応温度は、好ま しくは一8 0 〜0 °C、よ り好ま しくは一8 0 〜一2 0 °Cの範囲内

である。

反応時間は、式 （3 ) で示 され るシクロプロパ ンスルホ ン酸エステル、式 （3 1 )

で示 され るエポキシ化合物及び塩基の種類や反応温度にもよるが、通常 0 . 5 〜 1 5

時間、好ま しくは "! 〜 5 時間である。

このよ うに して得られた式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステルは、常法 によ り単

離精製す ることができる。例えば、抽出操作 を行 った後か、或 いは反応混合物 を直接



シリカゲルカラムクロマ トグラフィーに付することによ り、式 （4 ) で示 され るスル

ホ ン酸エス亍ルを単離精製す ることができる。或 いは、単離精製することな く次のェ

程に供す ることもできる。

式 （4 ) で示 され るス ル ホン酸エステルにおける * を付 した炭素原子の立体配置は、

S 配置で もR配置でもどち らでもよい。

光学活性な式 （4 ) で示 され るス ル ホン酸エス亍ル を得 るには、上記の式における

* を付 した炭素原子の所望の立体配置に応 じて、式 （3 ) で示 され るエポキ シ化合

物 （3 1 ) における * を付 した炭素原子の立体配置の ものを原料 として選択すればよ

(Step C )

式 （5 ) で示 され るスルホ ン酸エステルは、式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステ

ルを脱保護することによ り製造できる。

式 （5 ) で示 され るス ル ホン酸エス テル を脱保護す る方法は、R 2の水酸基の保護基

に応 じて選択 され るが、 R 2がべンジルエーテル系保護基の場合、接触還元によ り行 う

ことができる。接触還元は、式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステルを金属触媒及び

水素源の存在下、溶媒中で反応 させることによって行われ る。

使用 される金属触媒 としては、例 えば、パ ラジウム 一炭素、パ ラジウム黒、塩化パ

ラジウム、水酸化パラジウム、ロジウム一炭素、酸化白金、白金黒、白金一パ ラジゥ

ム、ラネ一ニ ッケル、及びラネ一 コバル トが挙 げ られ る。中でも、式 （4 ) で示 され

るスルホ ン酸エステルの反応性の点か ら、パラジウム一炭素が好ま しい。



金属触媒の使用量は、式 （4 ) で示 され るス ル ホン酸 エ ス テ ル に対 して、通常 0 .

0 1 〜0 . 3 0 重量倍、好ま しくは 0 . 0 3 〜0 . 1 0 重量倍である。

使用 され る水素源 としては、例 えば、水素ガスが挙 げられ る。

本工程は、無溶媒下で行 うこともできるが、溶媒中で行 うのが、反応混合物が流動

し易 く取扱い性に優れる点か ら好ま しい。

本工程 で使用 され る溶媒 としては、例 えば、メタノール、エタノール、プロパ ノー

ル、 2 —プロパ ノール、ブタノール、イ ソブタノール、 t e r t ーブタノール、シク

口へキサノール等のアル コール溶媒 ：ジェチルエーテル、ジイ ソプロピルエーテル、

t e r t —ブチルメチルエーテル、テ 卜ラヒ ドロフラン、 1 , 4 一ジォキサ ン、 1 ,

2 — ジメ トキシェタン等のエーテル溶媒 ；ベ ンゼ ン、 トルエン、キシ レン、ク ロ口べ

ンゼ ン等の芳香族炭化水素溶媒 ；へキサ ン、ペ ンタン、シクロへキサ ン等の脂肪族炭

化水素溶媒 ；及びジクロロメタン、クロ口ホルム、 1 ，2 —ジクロ口エダン、四塩化

炭素等のハ ロゲン化炭化水素溶媒が挙げ られ る。中でも、反応性の点か ら、アル コ一

ル溶媒が好ま しく、エタノールが特に好ま しい。

溶媒の使用量は、式 （4 ) で示 され るスルホン酸エステル 1 m m o I に対 して、好

ま しくは 0 . 3 ~ 1 O m L 、よ り好ま しくは 0 . 5 〜2 . O m L の割合である。

本工程は、式 （4 ) で示 され るスル ホン酸エステル、金属触媒及び溶媒の混合物中

に水素源 を添加する方法によ リ行われ る。

反応温度は、好ま しくは 1 0 〜5 0 °C、よ り好ま しくは 2 0 〜3 0 °Cの範囲内であ

る。

反応時間は、式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステルの種類や反応温度に もよるが、

例えば、 1 ~ 1 0 時間、好ま しくは 3 〜5 時間である。

このよ うに して得 られた式 （5 ) で示 され るスルホ ン酸エステルは、常法によ り単

離精製す ることができる。例 えば、抽出操作 を行 った後か、或いは反応混合物 を直接

シ リカゲルカラムクロマ トグラフィーに付することによ り、スルホ ン酸エステル化合

物 （5 ) を単離精製することができる。或いは、単離精製することな く次の工程 に供

することもできる。

ス ル ホ ン酸エス テル化合物 （5 ) における * を付 した炭素原子の立体配置 は、 S 配

置でも R 配置でもどちらでもよ い。



光学活性な式 （5 ) で示 され るスルホン酸エステル を得るには、上記の式における

* を付 した炭素原子の所望の立体配置に応 じて、式 （4 ) で示 されるスルホ ン酸エス

テルにおける * を付 した炭素原子の立体配置の もの を原料 として選択すればよい。

(Step D)

式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステルは、式 （5 ) で示 され るスルホ ン酸エステ

ル と式 （5 1 ) で示 される 2 , 2 — ジアル コキシプロパ ンとを酸の存在下で反応 させ

ることによ り製造できる。

本工程は、無溶媒下で行 うこともできるが、溶媒中で行 うのが、反応混合物が流動

し易 く取扱い性に優れ る点か ら好ま しい。

使用 され る溶媒 としては、例 えば、アセ トン、メチルェチルケ トン等のケ トン溶媒 ；

ベンゼ ン、 トルエン、キシ レン、クロ口ベ ンゼン等の芳香族炭化水素溶媒 ；へキサ ン、

ペ ンタン、シクロへキサ ン等の脂肪族炭化水素溶媒 ；ジクロロメタン、クロ口ホルム、

1 ， 2 —ジクロロェタン、四塩化炭素等のハ ロゲ ン化炭化水素溶媒 ；及び酢酸 メチル、

酢酸ェチル、酢酸 プチル、酢酸 t e r t — ブチル等のエステル溶媒が挙げ られ る。中

でも、反応性の点か ら、ケ 卜ン溶媒が好ま しぐ、アセ トンが特に好ま しい。

溶媒の使用量は、式 （5 ) で示 されるスルホ ン酸エステル 1 m m o I に対 して、好

ま しくは 0 . 5 ~ 1 O m L 、よ り好ま しくは "！〜 5 m L の割合である。

式 （5 1 ) で示され る 2 , 2 — ジアル コキシプロパ ンの使用量は、式 （5 ) で示 さ

れるスルホ ン酸エステル 1 m o I に対 して、通常 1 . 0 〜 2 . O m o l 、好ま しくは

1 . 3 〜 1 . 7 m o I の割合である。

本工程で使用 され る酸 としては、例 えば、塩酸、硫酸、硝酸及び酢酸が挙 げ られ る。

中でも、式 （5 ) で示 され るスルホン酸エステルの反応性に優れ る硫酸が好ま しい。-



酸の使用量は、式 （5 ) で示 され るスルホン酸エステル 1 当量に対 して、通常 0 . 0

0 0 1 〜 0 . 0 1 当量、好ま しくは 0 . 0 0 0 5 〜 0 . 0 0 2 当量の割合でぁる。

本工程は、式 （5 ) で示 され るスルホ ン酸エステル、式 （5 1 ) で示 され る 2 , 2

ージアル コキシプロパ ン及び溶媒の混合物中に酸 を添加す る方法 ；スルホ ン酸エステ

ル、酸及び溶媒の混合物中に 2 , 2 —ジアル コキシプロパ ンを添¾ す る方法 ；2 , 2

ージアル コキシプロパ ン、酸及び溶媒の混合物中にスルホ ン酸エステル を添加す る方

- 法等によ り行われ るが、副反応 を十分に抑制 し得 る点か ら、スルホン酸エステル、2 ，

2 —ジアル コキシプロパ ン及び溶媒の混合物中に酸を添加する方法が好ま しい。

反応温度は、好ま しくは 0 〜 5 0 °C、よ り好ま しくは 2 0 〜 3 0 °Cの範囲内である。

反応時間は、式 （5 ) で示 され るスルホ ン酸エステル、式 （5 1 ) で示 され る 2 ,

2 —ジアルコキシプロパ ン及び酸の種類や反応温度にもよるが、通常 1 〜 2 0 時間、

好ま しくは 2 〜 1 0 時間である。

このよ うに して得 られた式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステルは、常法によ り単

離精製す ることができる。例 えば、抽出操作を行 った後か、或いは反応混合物 を直接

シ リカゲルカラムクロマ トグラフィーに付することによ り、式 （6 ) で示 され るスル

ホン酸エステルを単離精製することができる。或 いは、単離精製する ： とな く次のェ

程に供す ることもできる。

式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステルにおける * を付 した炭素原子の立体配置は、

S 配置でも R 配置でもどち らでもよい。

光学活性な式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステル を得 るには、上記の式における

* を付 した炭素原子の所望の立体 己置に応 じて、式 （5 ) で示 され るスルホ ン酸エス

テルにおける * を付 した炭素原子の立体配置の ものを原料 として選択すれ ばよい。



(Step E )

式 （7 ) で示 され るスルホ ン酸塩は、式 （6 ) で示 され るスルホン酸エステル と沃

化ナ トリゥム とを反応 させ ることによ リ製造できる。

本工程は、無溶媒下で行 うこともできるが、溶媒中で行 うのが、反応混合物が流動

し易 く取扱い性に優れる点か ら好ま しい。

使用 され る溶媒 としては、例 えば、アセ トン、メチルェチルケ トン等のケ トン溶媒

及び水が挙 げられ る。中でも、反応性の点か ら、ケ 卜ン溶媒が好まし く、アセ トンが

特に好ま しい。

溶媒の使用量は、式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステル 1 m m o I に対 して、好

ま しくは 0 . 5 〜 1 O m L 、よ り好ま しくは 1 〜 5 m L の割合である。

ヨウ化ナ トリウムの使用量は、式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステル 1 m o I に

対 して、通常 1 . 0 〜 2 . O m o し 好ま しくは 1 . 1 〜 1 . 7 m o l の割合である。

本工程は、式 （6 ) で示 され るスルホン酸エステル及び溶媒の混合物中に ヨウ化ナ

卜リウム を添加する方法 ；ョゥ化ナ 卜リゥム及び溶媒の混合物中にスルホ ン酸エステ

ルを添加する方法等によ り行われ るが、副反応 を十分に抑制 し得 る点か ら、スルホ ン

酸エステル及び溶媒の混合物中にヨウ化ナ トリウムを添加する方法が好ま しい。

反応温度は、好ま しくは 3 0 〜 5 5 °C、よ り好ま しくは 4 5 〜 5 5 °Cの範囲内であ

る。

反応時間は、式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステルの種類や反応温度にもよるが、

通常 2 0 〜 4 0 時間、好ま しくは 2 0 〜 3 0 時間である。

式 （7 ) で示 され るスルホン酸塩は、式 （6 ) で示 されるスルホン酸エステル と水

酸化ナ トリウム とを反応 させることによ り製造することもできる。

本工程は、無溶媒下で行 うこともできるが、溶媒中で行 うのが、反応混合物が流動

し易 く取扱い性に優れ る点か ら好ま しい。

使用 され る溶媒 としては、例 えば、アセ トン、メチルェチルケ トン等のケ トン溶媒

及び水が挙げ られ る。中でも、反応性の点か ら、ケ トン溶媒が好ま しく、アセ トンが

特に好ま しい。



溶媒の使用量は、式 （6 ) で示され るスルホ ン酸エステル 1 m m o I に対 して、好

ま しくは 0 . 5 〜 1 0 m し、よ り好 ま しくは 1 〜 5 m L の割合である。

水酸化ナ トリウムの使用量は、式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステル 1 m o I に

対 して、通常 1 , 0 〜 2 . O m o し 好ま しくは 1 . "！〜 1 . 7 m o I の割合である。

本工程は、式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステル及び溶媒の混合物中に水酸化ナ

トリゥム を添加する方法 ；水酸化ナ 卜リゥム及び溶媒の混合物中にスルホ ン酸エステ

ルを添加する方法等によ り行われ るが、副反応 を十分に抑制 し得 る点か ら、スルホン

酸エステル及び溶媒の混合物中に水酸化ナ 卜リウムを添加す る方法が好ま しい。

反応温度は、好ま しくは 0 〜 5 5 °C 、よ り好ま しくは 0 〜 3 0 °Cの範囲内である。

反応時間は、式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステルの種類や反応温度にもよるが、

通常 "! 〜 "I 0 時間、好ま しくは "! 〜 5 時間である。

このよ うに して得 られた式 （7 ) で示 され るスルホ ン酸塩は、常法によ り単離精製

することができる。例 えば、抽出操作 を行 った後か、或いは反応混合物 を直接シ リカ

ゲルカラムクロマ トグラフィーに付す ることによ り、スルホ ン酸塩 を単離精製するこ

とができる。

式 （7 ) で示 され るスルホ ン酸塩における * を付 した炭素原子の立体配置は、 S 配

置でも R 配置でもどちらでもよい。

光学活性な式 （7 ) で示 され るスルホ ン酸塩 を得 るには、上記の式における * を付

した炭素原子の所望の立体配置に応 じて、式 （6 ) で示 され るスルホン酸エステルに

おける * を付 した炭素原子の立体配置の もの を原料 として選択すればよい。



実施例

以下、実施例によ り本発明をさらに詳細に説明する。

実施例 1 ：式 （2 A ) で示 され る化合物の （Step A )

c i

窒素 ガス雰囲気下、 トルエン 2 4 2 . 2 g 、イ ソブチルアルコール 3 0 . 8 g (塩

化 3 — ク ロ口プロパ ンスルホニルの 1 . 0 5 倍モル）及び 卜リエチルァ ミン 4 1 . 2

g (塩化 3 — クロ口プロパ ンスルホニルの 1 . 0 3 倍モル）を室温で混合 し、得 られ

た混合物 を 3 °Cまで冷却 した。そこへ、塩化 3 — クロ口プロパ ンスルホニル 7 0 g を、

得 られた混合物の温度 を 3 °C ~ 8 °Cの範囲に保ちなが ら滴下 した。滴下には約 3 時間

要 した。滴下終 了後、得 られた混合物に トルエン 3 0 . 3 g を加え、得 られた混合物

を 2 °C 〜 5 °Cの範囲で 1 時間撹拌 した。反応終 了後、得 られた反応混合物に水 1 4 0

g を、得 られた混合物の溫度 を 0 °C 〜 1 0 °Cの範囲に保ちなが ら滴下 し、 さらに 3 5

重量％塩酸 2 . g を滴下 した。得 られた混合物の温度 を 2 0 °C 〜 2 5 °Cの範囲に調

整 し、同温度で 3 0 分間撹拌 した後、分液 して得 られた有機層 を炭酸水素ナ トリウム

水溶液で洗浄 した後、分液 した。得 られた有機層を減圧濃縮す ることによ り、式 （2

A で示 される化合物 9 0 g を得た。得 られた式 （2 A ) で示 される化合物の化学純

度は 9 5 . 1 % であ り、収率は 1 0 0 % であった。

- N R (400MHz, CDCI 3) (5 :4. 02 (2H, d) , 3. 70 (2H, t ) , 3. 30 (2H, t ) , 2. 34 (2H, m) ,

2. 05 (1H, m) , 0 . 99 (6H, )

実施例 2 ：式 （2 ) で示 される化合物の製造 （Step A )

実施例 1 におけるイ ソブチルアルコールを、ネオペ ンチルアルコールに置 き換える

以外は、実施例 1 と同様の実験 を行 うことで、 X 1が塩素原子で R がネオペ ンチル基

である式 （2 ) で示 され る化合物 を製造することができる。

実施例 3 ：式 （3 A ) で示 され る化合物の製造 （Step B'-1 )



実施例 1 によ り得た式 （2 A ) で示 され る化合物 1 3 0 g 及び亍 トラヒ ドロフラン

9 2 0 L を室温で混合 し、得 られた混合物 を一7 2 °Cまで冷却 した。そ こへ 2 . 5

m o I L n —ブチル リチウムノへキサ ン溶液 （式 （2 A ) で示 され る化合物の 1 .

1 倍モル の n —ブチル リチウム）を一7 2 °C〜一6 7 °Cの範囲で 1 時間かけて滴下 し

た。滴下後、得 られた混合物を一7 7 °C〜一7 2 °Cの範囲で 3 時間撹拌 し、得 られた

混合物 を 0 °C付近まで昇温 した。そ こへ、水 1 3 0 し、メチル e r t ーブチルェ

一テル 6 5 O m L 及び 5 重量％酢酸水 1 3 0 m L を加え、ー 1 8 °C〜一1 1 °Cの範囲

で 3 0 分間撹拌 した。分液後、得 られた水層 をメチル t e r t 一ブチルエーテル 3 9

O m L と混合 し、分液 して得 られた有機層 を、先の分液で得た有機層 と合一 した。合

— した有機層 を減圧濃縮 し、式 （3 A ) で示 され る化合物 1 0 3 g を得た。式 （3 A )

で示 され る化合物の化学純度は 9 6 . 7 % であ り、収率は 9 3 ½ であった。

- NM (400MHz) , GDCI 3) ：4 . 0 (2H, d) , 2. 7 (1H, m) , 2. 04 (1H, ) , 1. 27 (2H，m) ,

1. 07 (2H, m) , 0 . 99 (6H, d)

実施例 4 ：式 （3 ) で示 され る化合物の製造

実施例 1 におけるイソブチルアルコール を、ネオペ ンチルアル コールに置 き換える

以外は、実施例 1 及び 3 と同様の実験 を行 うことで、 R 1がネオペンチル基である式

( 3 ) で示 され る化合物 を製造することができる。

実施例 5 ：式 （4 A ) で示 され る化合物の製造 （Step B )

窒素 ガス雰囲気下、実施例 1 によ り得た式 （2 A ) で示 され る化合物 4 2 . 4 g 、

テ トラヒ ドロフラン 7 1 . 3 g 、 （S ) —ベ ンジルグ リシジルエーテル 3 0 . 8 g (式

( 2 A ) で示 され る化合物の 1 倍モル）及び トルエン 6 9 . 7 g を室温で混合 し、得



られた混合物 を一 3 0 °Cまで冷却 した。そ こへ 1 5 重量 0/ o n — ブチル リチウムノへキ

サ ン溶液 ：1 6 7 g (式 （2 A ) で示 され る化合物の 2 . 1 倍モルの n — プチル リチ

ゥム）を一 3 0 °C〜 一 2 5 °Cの範囲で約 6 時間かけて滴下 した。滴下終了後、得 られ

た反応混合物 を一 3 0 °C〜 一 2 5 °Cの範囲で約 1 . 5 時間保温 した。得 られた反応混

合物 を、酢酸 1 4 . 7 さを水 1 4 1 g で希釈 して調製 した酢酸水に、 3 °C ~ 1 0 °Cの

範囲で 2 0 分かけて滴下 した。得 られた混合物に トル エ ン 5 2 g を加 えて 2 0 °C〜 2

5 °Cの範囲で 3 0 分間撹拌 し、分液 して得 られた有機層を炭酸水素ナ トリウム水溶液、

次いで、水で洗浄 した。得 られた有機層を減圧濃縮 し、式 （4 A ) で示 され る化合物

を得た。式 （4 A ) で示 され る化合物の化学純度は 8 3 % であ り、収率は 8 7 % であ

つた。

1H- 議 R(400MHz, CDCI 3) δ :7. 30-7. 37 (5Η, ) , 4 . 55 (2H，d) , 4 . 20 (lH, . ) , 4. 00 (2H,

m) , 3. 5 1 (1H, dd) , 3. 4 1 (1H, dd) , 2. 6 (1H, d) , 2. 13 (1H, dd) , 2 . 03 (1H, m) , . 83

(1H, dd) , 1. 45 (2H, m) , 1. 20 (1H, m) , 0 . 98 (6H, d) , 0 . 96 (1H, )

実施例 6 ：式 （4 ) で示 され る化合物の製造

実施例 におけるィソブチルアルコール を、ネオペ ンチルアル コールに置 き換 える

以外は、実施例 1 、 3 及び 5 と同様の実験 を行 うことで、 R 1がネオペ ンチル基で R 2

がべ ンジル基である式 （4 ) で示 され る化合物 を製造す ることができる。

実施例 7 ：式 （5 A ) で示 され る化合物の製造 （Step C )

(4A) (5A)

実施例 5 によ り得た式 （4 A ) で示 され る化合物 6 6 . 5 g と、エタノール 2 6 ·

3 g と、シクロへキサ ン 8 6 . 4 g とを約 2 0 °Cで混合 し、得 られた混合物に、活性

炭 2 . 7 8 g をエタノール 1 7 . 5 g に懸濁 させて得た混合物 を約 2 5 °Cで加 えた。

得 られた混合物 を約 2 5 °Cで 1 時間撹拌 した後、濾過 した。濾過により除去 された固

形物 を、エタノール 1 1 g とシクロへキサ ン 2 2 g との混合液で洗浄 し、得 られた洗

浄液 と、先に得 られた濾液 とを混合 した。オー トク レー プ中、窒素ガス雰囲気下、得

られた混合液を 2 0 °C付近に調整 し、そこへ、 1 0 重量％パ ラジウムカーボ ン 5 . 5



5 g を添加 した。オー トク レー プを密封 した後、ォー小 ク レー プ内を水素 ガスで 0 .

2 M P a 〜 0 . 3 M P a まで加圧 した。混合物 を、 0 . 2 M P a 〜 0 . 3 M P a の水

素 ガス加圧下、 2 3 °C 〜 2 6 °Cの範囲で約 3 . 5 時間撹拌 した後、オー トク レー プ内

の気相部 を窒素ガスで置換 した。得 られた反応混合物 を濾過 し、濾過 によ り除去 され

た固形物 をエタノール 1 1 g 及びシクロへキサ ン 2 2 g の混合液で洗浄 し、得 られた

洗浄液 と、先に得た濾液 とを混合した。得 られた混合液に、水及び トル エ ン を加 えて

分液 した後、得 られた水層 を トルエンとシク ロへキサ ンとの混合液で抽出 した。得 ら

れた水層に食塩 を加 え、さらに酢酸ェチルで 2 回抽出 した。酢酸ェチルで抽出 した有

機層 を合一 した後、減圧濃縮 して式 （5 A ) で示 され る化合物 を得た。式 （5 A ) で

示 され る化合物の化学純度は 9 7 % であ り、収率は 9 9 % であった。

- N (400MHz, CDCI 3 : 4 . 12 (1H, m) , 4 . 0 2 (2H, m) , 3 . 66 OH, dd) ， 3 . 47 (1H,

dd) , 3 . 15 (1H, b r s ) ，2 . 44 (1H, b r s) , 2 . 03 (2H, ) , 1. 86 (1H，dd) , 1. 49 (2H, m) ,

1. 5 (1H， m) , 1. 00 (6H, d) ， 0 . 96 (1H, m)

実施例 8 : 式 （5 ) で示 され る化合物の製造

実施例 1 におけるイソブチルアルコールを、ネオペ ンチルアルコールに置 き換 える

以外は、実施例 1 、 3 、 5 及び 7 と同様の実験 を行 うことで、 R 1がネオ ペ ンチル基で

ある式 （5 ) で示 され る化合物 を製造す ることができる 。

実施例 9 ：式 ( 6 A ) で示 され る化合物の製造 （Step D )

(5 A ) (6A)

実施例 7 によ り得た式 （5 A ) で示 され る化合物 8 3 . 8 g 、アセ トン 6 4 2 g 及

び 2 , 2 — ジメ トキシプロパ ン 5 0 . 3 g (式 （5 A ) で示 され る化合物 1 モルに対

して 1 . 5 モ ル ） を混合 し、得 られた混合物 を約 2 5 °Cに調整 した。そ こへ、濃硫酸

3 1 . 6 g (式 （5 A ) で示 され る化合物 1 モルに対 して 0 . 0 0 1 モ ル )，を滴下

し、得 られた混合物 を 2 4 °C 〜 2 8 °Cで 8 時間撹拌 し、式 （6 A ) で示 され る化合物

を得た。



^H-NMR (400MHz, CDCI 3) 5 :4. 4 1 (1H, m) , 4 . 12 (1H, dd) , 4 . 00 (2H, ) , 3. 47 (1H,

d ) , 2 . 35 (1H, dd) , 2. 04 (1H， ) , . 83 (1H, dd) , 1. 45 (2H, m) , . 38 (3H, s) , . 34

(3H, s) , . 23 (1H, m) , 0 . 98 (7H，m)

実施例 1 0 ：式 （6 ) で示 され る化合物の製造

実施例 1 におけるイソブチルアルコールを、ネオペ ンチルアルコールに置 き換える

以外は、実施例 1 、 3 、 5 、 7 及び 9 と同様の実験 を行 うことで、 R がネオペ ンチル

基である式 （6 ) で示 され る化合物を製造す ることができる。

ep E )

実施例 9 によ り得た式 （6 A ) で示 される化合物 7 7 6 g ( およそ 1 2 重量％のァ

セ トン溶液）と、 卜リエチルァ ミン 6 5 . 2 m g (式 （6 A ) で示 され る化合物の 0 .

0 0 2 倍モル） とを 2 5 °Cで混合 し、得 られた混合物に ヨウ化ナ トリウム 7 2 . 4 g

(式 （6 A ) で示 され る化合物の 1 . 5 倍モル）を 2 5 °C〜 3 0 °Cの範囲で添加 した。

得 られた混合物 を 5 0 °C程度に調整 し、 2 5 時間撹拌 した。得 られた反応混合物 を 2

0 °C付近まで冷却 し、そこへ 卜リエチルァ ミンを添加 して、混合物の p H を 1 0 に調

整 した。 p H を調整 した混合物 を 2 0 °Cで 1 0 分間撹拌 した後、濾過 し、得 られた固

体をアセ トンで洗浄 した。洗浄 した固体 を減圧乾燥 し、式 （7 A ) で示 さ る化合物

を得た。収率は 7 7 % であった。

- NM (400MHz, DMS0-d ) δ . 43 ( 1Η, ) , 4 . 0 ( 1 , dd) , 3. 47 (1H, dd) , 1. 96 (1H,

dd) , 1. 69 (1H, dd) , 1. 25 (3H, s) , . 2 1 (3H, s) , 0. 84 (2H, dd) , 0 . 44 (2H, , )

実施例 1 2 : 式 （7 ) で示 され る化合物の製造

実施例 1 におけるイソブチルアルコールを、ネオペ ンチルアルコールに置 き換 える

以外は、実施例 1 、 3 、 5 、 7 、 9 及び 1 1 と同様の実験 を行 うことで、式 （7 ) で

示 され る化合物 を製造することができる。

産業上の利用可能性



式 （7 ) で示 され る化合物は、癌治療剤前駆体 として有用な化合物である。本発明

は、式 （7 ) で示 され る化合物の製造 に用 いることのできる新規化合物及 びその製造

方法 と して産業上利用可能である。
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請求の範囲

[請求項 1 ]

(Step E)

式 ( 6 )

(式中、 R 1は炭素数 4 〜 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 され るスルホ ン酸エステル と沃化ナ 卜リゥム又は水酸化ナ 卜リゥム とを反応 させ

て式 （7 )

で示 され るス ル ホン酸塩 を得 る工程、

を含む、式 （フ） で示 され るス ル ホン酸塩の製造方法

[請求項 2 ]

(Step D )

式 （5 )

5 )

(式中、 R 1は炭素数 4 〜 6 の分岐アルキル基 を表す。）

酸エステル と式 （5 1 )

(式中、 R 3は炭素数 1 〜 6 のアルキル基 を表す。）



で示 され る 2 , 2 —ジアル コキシプロパ ンとを酸の存在下で反応 させて式 （6 )

,

(式中、 R 1は上述の通 り。）

で示 され るスルホン酸エステル を得 る工程、

(Step E)

式 （6 ) で示 されるスル ホ ン酸エステル と沃化ナ トリウム又は水酸化ナ トリウム とを

反応 させて式 （7 )

で示 され るス ル ホ ン酸塩 を得 る工程、

を含む請求項 1 に記載の製造方法。

[請求項 3 ]

(Step B)

式 （2 )

X 1 - ( C H 2 ) 3 - S 2 - 0 - R ( 2 )

(式中、 X 1は塩素原子、臭素原子又は沃素原子 を表 し、 R は炭素数 4 〜 6 の分岐ァ

ルキル基 を表す。）

で示 され るスルホ ン酸エステル と式 （3 1 )

(31)

を表す。）

で示 され るエポキシ化合物 とを塩基の存在下に反応 させて式 （4 )



(4)

で示 され るスルホ ン酸エステルを得 る工程、

(Step C )

式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステル を脱保護 して式 （5 )

(式中、 R 1は上述の通 り。）

で示 され るス ル ホン酸エステルを得 る工程、

(Step D )

' で示 され るスルホン酸エステル と式 （5 1 )

(51)

(式中、 R 3は炭素数 "! 〜 6 のアルキル基 を表す。）

で示 され る 2 , 2 —ジアルコキシプロパ ンとを酸の存在下で反応 させて式 （6 )

(式中、 R は上述の通 り。）

で示 され るスルホ ン酸エステルを得る工程、

(Step E)

式 （6 ) で示 され るスルホ ン酸エステル と沃化ナ トリウム又は水酸化ナ トリウム とを

反応 させて式 （7 )

H 3C、 H 3

O
八

O H 2C ~ ~ C H

C
I
H 2—— C

I
H—— C Hゥ一

\
C
/
—— SO つ—— ONa

(7)



で示され るスル ホン酸塩 を得 る工程、

を含む請求項 1 に記載の製造方法。

[請求項 4 ]

(Step B'-1)

式 （2 )

X 1— ( C H 2 ) 3 — S 0 2 — O — R 1 ( 2 )

(式 中、 X 1は塩素原子、臭素原子又は沃素原子 を表 し、 R 1は炭素数 4 〜 6 の分岐ァ

ルキル基 を表す。）

で示 されるスル ホン酸エステル と塩基 とを反応 させて式 （3 )

(式中、 R 1は上述の通 り。）

で示され るシクロプロパ ンスルホ ン酸エステルを得る工程、

(Step B'-2)

式 （3 ) で示 され るシクロプロパ ンスルホン酸エステル と式 （3 1 )

O

2 ~ C一 C H 2一 0 一 R 2 (31)

(式中、 R 2は水酸基の保護基 を表す。）

させて式 （4 )

(式中、 R 1及び R 2 は上述の通 り。）

で示 され るスルホ ン酸エステル を得る工程、

(Step C )

式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステル を脱保護 して式 （5 )



(式 中、 R 1は上述の通 り。）

で示 さ るスルホ ン酸エステルを得る工程、

(Step D)

スルホン酸エステル と式 （5 1 )

(式中、 R 3は炭素数 1 〜 6 のアルキル基 を表す。）

で示 され る 2 , 2 — ジアルコキシプロパ ンとを酸の存在下で反応 させて式 （6 )

(式中、 R は上述の通 り。）

で示され るスルホ ン酸エステル を得る工程、

(Step E)

式 （6 ) で示 され るスルホン酸エステル と沃化ナ トリウム又は水酸化ナ トリウム とを

反応 させて式 （7 )

で示 され るスルホ ン酸塩 を得る工程、

を含む請求項 1 に記載の製造方法。

[請求項 5 ]

(Step A )

式 （1 )

X ( C H 2 ) 3 — S 0 2—X 2 ( )

(式中、 X 1は塩素原子、臭素麁子又は沃素原子 を表す。）



で示 され るスルホン酸ハ ライ ドと式 （1 1 )

R 1—O H ( )

(式 中、 R は炭素数 4 〜 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 され るアルコール とを塩基の存在下に反応 させて式 （2 )

X 1— ( C H 2 ) 3 — S 0 2—O — R 1 ( 2 )

(式中、 X 1は塩素原子、臭素原子又は沃素原子 を表 し、 R 1は上述の通 り。）

で示 され るスルホ ン酸エステルを得 る工程、

(Step B)

と塩基 とを反応 させて式 （3 )

(式中、 R 1は上述の通 り。）

で示 され るシクロプロパ ンスルホ ン酸エステルを得 （Step B'-1 ) 、 これ を式 （3 1 )

(31)

(式 中、 R 2は水酸基の保護基 を表す。）

で示 され るエポキシ化合物 と塩基の存在下に反応 させて式 （4 )

(4)

(式中， R 1及び R 2は上述の通 り。）

で示 され るスルホン酸エステルを得る （Step B'-2) 工程 、又は

式 （2 ) で示 され るスルホ ン酸エステル と式 （3 1 ) で示 され るエポキシ化合物 とを

塩基の存在下に反応 させて式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステルを得 る工程、

(Step C )

式 （4 ) で示 され るスルホ ン酸エステルを脱保護 して式 （5 )

(式中、 R 1は上述の通 り。）



で示され るスルホ ン酸エステル を得 る工程、

(Step D)

スルホ ン酸エステル と式 （5 1 )

(式中、 R 3は炭素数 1 〜 6 のアルキル基 を表す。）

で示 され る 2 , 2 —ジアルコキシプロパ ンとを酸の存在下で反応 させて式 （6 )

(式中、 R 1は上述の通 り。）

で示 され るスルホン酸エステルを得 る工程、

(Step E)

式 （6 ) で示 され るスルホン酸エステル と沃化ナ トリウム又は水酸化ナ トリウム とを

反応 させて式 （7 )

で示 され るスルホン酸塩を得 る工程、

を含む請求項 1 に記載の製造方法。

[請求項 6 ]

式 （6 )



(式中、 R 1は炭素数 4 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 され るスルホ ン酸エステル。

[請求項 7 ]

式 （5 )

(式中、 R 1は炭素数 4 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 され るスルホ ン酸エステル。

[請求項 8 ]

式 （4 )

(4)

(式中、R 1は炭素数 4 6 の分岐アルキル基 を表 し、 R 2は水酸基の保護基 を表す。）

で示 され るスルホ ン酸エステル。

[請求項 9 ]

( 3 )

(式中、 R 1は炭素数 4 6 の分岐アルキル基 を表す。）

で示 され るシク ロプロパ ンスル ホン酸エステル。

[請求項 1 0 ]

式 （2 )

X 1 - ( C H 2 ) S 0 2 ( 2 )



(式 中、 X 1は塩素原子、臭素原子又は沃素原子 を表 し、 R は炭素数 4 〜 6 の分岐ァ

ルキル基 を表す。）

で示 され るスルホ ン酸エステル。
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国際調査機 関の名称及びあて先 特許庁審査官 （権限のある職員） 4 P 3 6 3 8

日本国特許庁 （I S A J Ρ ) 中西 聡
郵便番号 1 0 0 — 8 9 1 5

東京都千代 田区霞が関三丁 目4 番 3 号 0 3 - 3 5 8 1 - 1 1 0 内線 3 4 9 2
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国 際調 査 報 告 国 際 出願 番 号 P C J P 2 0 0 8 2 5 8 8

C (続 き） . 関連 す る と認 め られ る文 献

引用 文 献 の 関連 す る
カ テ ゴ リー * 引用 文 献 名 及 び一 部 の箇 所 が 関連 す る とき は 、 そ の 関連 す る箇 所 の表 示 請 求 項 の番 号

A WO 2011/009541 A l (ARDEA BIOSCIENCES, INC. ) 2011. 01. 27 1-10

& EP 2462111 A l

WO 2010/145197 A l (CHEMIZON (BEIJING) , LTD. ) 2010. 12. 23, 1-10

& CN 102134218 A & CN 102459188 A
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国際調査報告 国際出願番号 P C T / J P 2 0 1 2 / 0 8 2 5 8 8

第 Π欄 請求の範囲の一部の調査ができないときの意見 （第 1ページの 2 の続き）

法第8条第3項 （P C T 17条 （2) (a) ) の規定により、この国際調査報告は次の理由により請求の範囲の一部について作
成 しなかった。
1 . 請求項 は、この国際調査機関が調査をすることを要しない対象に係るものである。

つまり、

2 . 請求項 は、有意義な国際調査をすることができる程度まで所定の要件を満
ない国際出願の部分に係るものである。つまり、

3 . 請求項 は、従属請求の範囲であってP C T 規則6. 4 (a) の第 2 文及び第3文の規定に
従って記載されていない。

第 欄 発明の単一性が欠如しているときの意見 （第 1ページの 3 の続き）

次に述べるようにこの国際出願に二以上の発明があるとこの国際調査機関は認めた。
請求項 1 に係る発明と、請求項 7 〜 1 0 に係る発明とに共通する事項はないから、これ ら発

明の間に P C T 規則 1 3 . 2 に規定する同一の又は対応する特別な技術的特徴を含む技術的な
関係はない。また、請求項 7 〜 8 、請求項 9 、及び、請求項 1 0 に係るそれぞれの発明の化合
物に共通する新規な部分骨格構造がない （下記文献A 及び B 参照）から、これ ら発明の間にも
前記関係はない。

したがって、この 国際出願は、単一の一般的概念を形成するように連関していなレ、、請求項
1 〜 6 、 7 〜 8 、 9 、 1 0 にそれぞれ係る 4 の発明群を含む。

文献A ：Tetrahedron Letters, 2001， Vol. 42， No. 26， p. 4285-4287
文献B ：Journal of Organic Chemistry, 1969， Vol. 34, No. 11, p. 3324- 3328

1 . 出願人が必要な追加調査手数料をすベて期間内に納付したので、 この国際調査報告は、すべての調査可能な請求
項について作成 した。

2 . 追加調査手数料を要求するまでもなく、すべての調査可能な請求項について調査することができたので、追加調
查手数料の納付を求めなかった。

3 . 出願人が必要な追加調査手数料を一部のみしか期間内に納付しなかったので、この国際調査報告は、手数料の納
付のあった次の請求項のみについて作成 した。

4 . 出願人が必要な追加調査手数料を期間内に納付しなかったので、 この国際調査報告は、請求の範囲の最初に記載
されている発明に係る次の請求項について作成 した。

追加調査手数料の異議の申立てに関する注意
□ 追加調査手数料及び、該当する場合には、異議申立手数料の納付と共に、出願人から異議申立てがあった。

追加調査手数料の納付と共に出願人から異議申立てがあつたが、異議申立手数料が納付命令書に示した期間
内に支払われなかった。
追加調査手数料の納付はあったが、異議申立てはなかった。

様式P C T I S A 2 1 0 (第 1 ページの続葉 （2 ) ) ( 2 0 0 9 年 7 月）
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